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Geneesmiddelenstudies: veiligheid 
vóór alles 
Wetenschappers blijven met man en macht zoeken naar steeds betere 
geneesmiddelen. Ook voor de behandeling van artritis. Vooraleer een nieuw 
medicijn op de markt komt, heeft het een jarenlang traject afgelegd van studies 
die aan strenge normen voldoen. Pas in de latere fasen van dit traject worden 
kandidaat-geneesmiddelen ook uitgetest bij mensen. Hoe het allemaal verloopt, 
vroegen we aan Prof. Luc Van Bortel (internist-klinisch farmacoloog aan de 
Universiteit Gent) die al meer dan 25 jaar ervaring heeft in het domein van het 
geneesmiddelenonderzoek. 
“Het geneesmiddelenonderzoek kun je opsplitsen in een 
preklinische fase, die een zestal jaren duurt, en een klinische 
fase”, maakt Professor Van Bortel duidelijk. “In de 
preklinische fase worden kandidaat-medicijnen eerst in 
celculturen, vervolgens in weefsels en ten slotte ook in dieren 
bestudeerd. Daarbij kijken onderzoekers zowel naar de werking 
van het medicijn als naar de veiligheid.” Dit pre-klinisch 
onderzoek is onderworpen aan een erg strikte regelgeving 
van ‘Good clinical practice’ (GCP). Ze werd opgesteld door 
de International Conference on Harmonisation (ICH), na 
onderling overleg tussen de bevoegde instanties van de 
drie grote werelddelen die aan geneesmiddelenonderzoek 
doen: Europa, Amerika en Japan.  “Deze regels beschrijven 
in detail hoe het geneesmiddelenonderzoek moet gebeuren en 
welke studies er nodig zijn vooraleer je kunt overgaan van het 
onderzoek in een diermodel naar het eerste onderzoek bij 
mensen.”  
Getest bij gemiddeld 4.000 personen 
Een kandidaat-geneesmiddel dat de hele batterij van 
preklinische studies heeft doorlopen en overeind is 
gebleven, komt nadien terecht in de klinische fase van de 
ontwikkeling, dus de studies bij mensen. “In de vroege fase 
van dit klinisch onderzoek, in het vakjargon ook fase 1 genoemd,  
dienen onderzoekers het geneesmiddel in spe toe aan gezonde 
vrijwilligers. In deze fase is er vooral aandacht voor de veiligheid 
van het product en gaan we na  hoe hoog we kunnen doseren 
vooraleer er bijwerkingen optreden.”  
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“Nadien bestuderen we het kandidaat-geneesmiddel in de 
uiteindelijke doelpopulatie, dus bij mensen met symptomen of 
klachten die we met deze medicatie willen bestrijden. In deze fase 
van het onderzoek kijken we na welke dosering een gunstig effect 
heeft, zonder dat er bijwerkingen optreden (fase 2-onderzoek).”  
“Eens die dosis gevonden is, wordt de nieuwe stof uitgetest in 
een grotere groep patiënten die de behandeling op langere 
termijn krijgen toegediend (fase3).”  
Als de resultaten van dit onderzoek goed zijn, mag het 
medicijn effectief op de markt komen. Maar ook dan 
houdt het geneesmiddelenonderzoek niet op. “Er is ook 
nog een fase IV, terwijl het geneesmiddel al op de markt is. 
Tijdens deze fase, die gewoonlijk nog een drietal jaar duurt na de 
lancering van het geneesmiddel, is het de bedoeling na te gaan of 
er geen zeldzame bijwerkingen zijn of geen bijwerkingen die pas 
bij langdurig gebruik duidelijk worden. Op het moment dat een 
geneesmiddel op de markt komt, werd het bij gemiddeld 4.000 
personen getest. Het is mogelijk dat zeldzame bijwerkingen niet 
duidelijk zijn geworden tijdens de eerste onderzoeksfasen maar 
slechts nadien opduiken eens het geneesmiddel in de handel is en 
op nog grotere schaal wordt gebruikt.” 
Twaalf tot 15 jaar, 3 miljard euro 
“De ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel is dus een werk 
van lange adem”, benadrukt Luc Van Bortel. “Het hele traject 
om één geneesmiddel te ontwikkelen, duurt 12 tot 15 jaar. En 
van alle stoffen die worden voorgesteld als kandidaat-
geneesmiddel en die het geneesmiddelenonderzoek ingaan, zal 
minder dan één op tienduizend later ook effectief als 
geneesmiddel op de markt komen.”  
Tegenover dit langdurige ontwikkelingsproces staat een 
aanzienlijk kostenplaatje. “De ontwikkeling van één medicijn 
kost momenteel ongeveer 3 miljard euro. Dat cijfer houdt ook 
rekening met het feit dat er heel wat kandidaat-medicijnen 
ergens in de loop van het traject blijven steken en de eindmeet 
nooit halen omdat ze onvoldoende werkzaam of onvoldoende 
veilig blijken te zijn. Wanneer een geneesmiddel pas in de latere 
onderzoeksfases faalt nadat het onderzoek al een aantal jaren 
heeft gelopen, zal het al een aardige duit hebben gekost. Ook dat 
moet je in rekening brengen. Je moet het volledige plaatje 
bekijken.” 
De hoge ontwikkelingskosten verklaren meteen waarom 
nieuwe medicijnen zo duur zijn. Prof. Van Bortel: “Het 
patent van een nieuwe molecule loopt 25 jaar. Die periode begint 
echter al te lopen op het moment dat de stof het 
geneesmiddelenonderzoek ingaat. Het betekent dat de 
terugverdienperiode – de periode tussen het op de markt komen 
 3
en het vervallen van het patent – vaak niet langer dan 10 jaar 
bedraagt. Bedrijven die geneesmiddelen produceren moeten die 
grote investering dus op relatief korte termijn terugverdienen. 
Vandaar de hoge kostprijs van nieuwe geneesmiddelen.” 
Natuurlijk kost ook de moderne technologie die 
tegenwoordig wordt aangewend om geneesmiddelen te 
vervaardigen veel geld. Maar volgens Prof. Van Bortel 
wegen toch vooral de lange duur van het 
geneesmiddelenonderzoek en de hoge eisen die worden 
gesteld aan deze studies door op het prijskaartje van 
medicatie.  
Veiligheid vóór alles ! 
Toch vindt de Gentse klinisch farmacoloog de jarenlange 
onderzoeksperiode essentieel. “Het heeft te maken met de 
hoge eisen die de bevoegde autoriteiten - zoals de Amerikaanse 
‘Food and Drug Administration’(FDA) en de ‘European 
Medicines Agency’ (EMA) – stellen bij de ontwikkeling van 
nieuwe medicijnen. En dat kunnen we alleen maar toejuichen. 
Het verhoogt de garantie dat nieuwe geneesmiddelen veilig 
zullen zijn.”  
“En in het hele ontwikkelingsproces is ook de klinische fase van 
het onderzoek, waarbij geneesmiddelen effectief bij mensen 
worden uitgetest, absoluut noodzakelijk. Als we deze fase 
zouden overslaan, en ons alleen zouden baseren op onderzoek in 
proefbuizen en bij dieren, zouden er ongetwijfeld heel wat 
ongelukken gebeuren. Menig kandidaat-geneesmiddel dat de 
preklinische fase goed doorstaat, valt immers toch nog af tijdens 
de klinische onderzoeksfase. Nauwelijks één op 4 kandidaat-
geneesmiddelen die de klinische onderzoeksfase bereiken, zal ook 
effectief de eindfase halen en als geneesmiddel op de markt 
komen. Dat betekent dat meer dan 75% van die kandidaat-
geneesmiddelen nog afvalt in de klinische onderzoeksfase.” 
Streng gecontroleerde omstandigheden 
Wanneer een kandidaat-geneesmiddel voor het eerst aan 
mensen wordt toegediend in de vroege klinische 
onderzoeksfase, krijgen de proefpersonen eerst een heel 
lage dosis die dan geleidelijk aan wordt opgedreven. “We 
geven mensen nooit een dosis die in het diermodel niet als veilig 
werd beschouwd.” Prof. Van Bortel vertelt nog dat de eerste 
doseringen bij de mens steeds gebeuren in een 
gespecialiseerde dienst voor geneesmiddelenonderzoek, 
onder sterk gecontroleerde omstandigheden. « De 
proefpersonen, die het medicijn in spe krijgen toegediend, blijven 
gedurende enkele uren of dagen in het centrum en worden 
nauwlettend geobserveerd zodat eventuele vroegtijdige 
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bijwerkingen snel kunnen worden opgemerkt, en zodat we tijdig 
kunnen ingrijpen wanneer zich problemen zouden stellen.” 
“Alle doseringen die proefpersonen in de latere fasen van het 
onderzoek ooit toegediend krijgen, werden eerst uitgetest in deze 
vroege klinische fase, onder strikte omstandigheden, en veilig 
bevonden. De eerste regel in de strenge regelgeving stelt 
overigens dat je er alles zult aan doen om schade aan 
proefpersonen te vermijden. Dat is van primordiaal belang.” 
Informatieplicht, uitstaprecht  
“Gezonde vrijwilligers of patiënten die toezeggen om deel te 
nemen aan geneesmiddelenonderzoek, krijgen zowel mondelinge 
als schriftelijke informatie over wat het onderzoek inhoudt en 
hoe het zal verlopen. Bij wet zijn ze ook verplicht het 
informatieformulier en het goedkeuringsformulier te 
ondertekenen. Beide formulieren worden steeds voorgelegd aan 
en goedgekeurd door een ethisch comité”, legt Prof. Van Bortel 
uit. “Ze moeten voldoende duidelijk zijn voor de deelnemer die 
de mogelijkheid moet hebben om bijkomende vragen te stellen. 
Voorts moeten deelnemers ook bedenktijd krijgen. Ze moeten 
nooit onmiddellijk beslissen tot deelname. In het contract dat ze 
ondertekenen, verklaren ze zich wel akkoord zich te houden aan 
bepaalde regels. Dit om het onderzoek in de beste 
omstandigheden te laten verlopen. Wel mogen deelnemers zich 
op gelijk welk moment, en zonder enige reden op te geven, 
terugtrekken uit het onderzoek.” 
Autorit naar onderzoekscentrum is grootste risico 
“Mensen die deelnemen aan klinisch onderzoek, vragen wel eens 
welke risico’s ze lopen”, merkt Luc Van Bortel nog op. 
“Gewoonlijk kan ik hen geruststellen door te vertellen dat de 
autorit van thuis naar het onderzoekscentrum het grootste risico 
inhoudt. En dat is ook zo. Ik doe intussen 25 jaar 
geneesmiddelenonderzoek. Een aantal keren heb ik een 
belangrijke bijwerking gezien die we echter altijd tijdig hebben 
kunnen aanpakken, zonder dat er ooit restletsels waren. In een 
gecontroleerde onderzoekssetting kun je dat. Natuurlijk kunnen 
we nooit 100% veiligheid garanderen. Wel moeten we ervoor 
zorgen dat het risico dat proefpersonen lopen zo laag mogelijk 
tot bijna nul is.” 
Goed gevoel 
Deelnemers vinden voor klinisch onderzoek is volgens 
Luc Van Bortel niet altijd even eenvoudig, zeker voor de 
vroege onderzoeksfases. “Voor fase III-onderzoek stelt het 
gewoonlijk minder problemen. Zeker als het 
geneesmiddelen betreft voor aandoeningen die frequent 
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voorkomen, zoals artritis. De deelnemers zijn gewoonlijk 
personen die niet goed reageren op de bestaande 
therapieën. De kans is reëel dat ze wel baat zullen hebben 
bij de nieuwe behandeling. Maar ook al is er nooit 100% 
garantie dat de behandeling bij een bepaalde deelnemer zal 
aanslaan, of lopen de deelnemers 50% kans tot de groep te 
behoren die niet het nieuwe medicijn maar een placebo of een 
bestaand medicijn krijgt, toch is de motivatie om deel te nemen 
vaak groot. Het besef op die manier bij te dragen tot het 
geneesmiddelenonderzoek, tot de ontwikkeling van doeltreffende 
en veilige geneesmiddelen, iets te doen voor lotgenoten, voor de 
maatschappij, speelt voor een aantal mensen een grote rol.” 
 
 
(kader) 
Het klinisch geneesmiddelenonderzoek in vier fasen 
Fase 1-onderzoek gebeurt meestal met de medewerking van 
gezonde vrijwilligers, in een kleine onderzoeksgroep. De 
aandacht van de studie gaat vooral naar de 
veiligheidsaspecten van verschillende dosissen van het 
kandidaat-geneesmiddel. Ook de opname van de stof 
door het lichaam, de evolutie van de bloedconcentratie en 
de manier waarop ze wordt uitgescheiden (via de nieren, 
de lever) wordt van nabij gevolgd.  De studie is 
dubbelblind: de onderzoeker en de proefpersoon weten 
perfect welke dosis van het kandidaat-geneesmiddel 
gegeven wordt, maar weten niet welke persoon de actieve 
stof krijgt en welke het nepgeneesmiddel (placebo) krijgt.  
 
Fase 2-onderzoek gebeurt op mensen met de aandoening 
waarvoor het medicijn wordt verwacht een voordeel op te 
leveren, bijvoorbeeld mensen met artritis. De 
onderzoeksgroep is nog steeds redelijk beperkt. In deze 
studiefase wordt ook gewerkt met een controlegroep: 
personen die een nepmedicijn of placebo krijgen. Deze 
studiefase is ook dubbelblind: noch de onderzoeker, noch 
de proefpersoon weet wie het proefmedicijn krijgt en wie 
de placebo, en dit om de evaluatie zo objectief mogelijk te 
houden.  Grote aandacht gaat nog steeds naar mogelijke 
bijwerkingen en veiligheid, maar ook de effectiviteit en 
therapeutische dosis zijn hier aan de orde. Pas wanneer 
het kandidaat-geneesmiddel in dit fase 2-onderzoek veilig 
en doeltreffend wordt bevonden, wordt het in 
vervolgonderzoek verder uitgetest op grotere groepen 
personen. 
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In fase 3-onderzoek wordt het nieuwe medicijn getest in 
grote groepen, en dit op een gecontroleerde dubbelblinde 
wijze. In deze fase van de studie worden meestal vele 
onderzoekscentra ingeschakeld, vaak verspreid over 
verschillende continenten. Op het einde van deze fase van 
het onderzoek, moet vast komen te staan of het medicijn 
werkelijk voldoet aan de gestelde verwachtingen en 
effectief is voor de aandoening waarvoor het werd 
ontwikkeld. Veiligheid blijft ook hier veel aandacht 
opeisen. Ook minder frequente bijwerkingen kunnen hier 
naar boven komen. Indien het fase 3-onderzoek succesvol 
beëindigd wordt, kan de ontwikkelaar het nieuwe 
geneesmiddel laten registreren, zodat het in de medische 
praktijk bruikbaar wordt.  
 
Steeds vaker wordt het geneesmiddel ook nog gevolgd en 
bestudeerd nadat het al geregistreerd is en in de apotheek 
verkrijgbaar. In dit fase 4-onderzoek kunnen nog heel 
zeldzame bijwerkingen aan het licht komen.  
 
